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Streszczenie
    Dializa otrzewnowa jest alternatywną do hemodializy metodą leczenia chorych na schyłkową nie-
wydolność nerek. Czas leczenia dializą otrzewnową jest ograniczony postępującymi zmianami 
w błonie otrzewnowej, do których dochodzi pod wpływem ekspozycji na nieﬁ  zjologiczne konwen-
cjonalne płyny dializacyjne charakteryzujące się niskim pH, dużą zawartością glukozy i produk-
tów jej degradacji (PDG) oraz wysoką molalnością. Ponadto, nawracające epizody bakteryjnego 
dializacyjnego zapalenia otrzewnej prowadzą do uszkodzenia błony otrzewnej. Charakterystyczne 
zmiany w otrzewnej u chorych leczonych dializą otrzewnową polegają na włóknieniu, zmianach 
morfologicznych w naczyniach otrzewnej, nagromadzeniu macierzy pozakomórkowej w warstwie 
pod mezotelium i utracie komórek mezotelialnych. Zmiany morfologiczne w błonie otrzewnowej 
powodują spadek ultraﬁ  ltracji i utratę efektywności dializy. Patogeneza uszkodzenia otrzewnej 
jest złożona. Jej poznanie będzie miało istotne znaczenie dla poprawy efektów leczenia dializą 
otrzewnową. W pracy omówiono udział niektórych czynników we włóknieniu otrzewnej u cho-
rych leczonych dializą otrzewnową.
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Summary
    Peritoneal dialysis is an alternative to hemodialysis in the treatment of patients with end-stage 
renal disease. Long-term use of peritoneal dialysis is limited by progressive alterations in the pe-
ritoneal membrane. The pathological changes in the peritoneum are due to the exposure to tra-
ditional nonphysiological peritoneal dialysis ﬂ  uids that have low pH, high glucose and gluco-
se degradation product content, and high molarity. Repeated episodes of bacterial peritonitis are 
another cause of peritoneal membrane damage. The characteristic features of peritoneal altera-
tions include peritoneal ﬁ  brosis and morphologic changes in the peritoneal microvasculature with 
the accumulation of extracellular matrix in the submesothelial area and loss of mesothelial cells. 
These changes in the peritoneal membrane cause ultraﬁ  ltration failure and loss of dialysis efﬁ  -
cacy. The pathogenesis of the peritoneal membrane damage is very complicated and understan-
ding the processes involved in these alterations will be crucial in improving treatment with peri-
toneal dialysis. Some points of view on ﬁ  brosis of peritoneal membrane in patients undergoing 
peritoneal dialysis are presented here.
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       -               -               -               -               -       Prawidłowa błona otrzewnowa wyścielona jest pojedynczą 
warstwą komórek mezotelialnych (KM) leżących na błonie 
podstawnej, pod którą leży warstwa śródmiąższu składa-
jąca się z kolagenu, ﬁ  broblastów, tkanki tłuszczowej, na-
czyń krwionośnych i limfatycznych (ryc. 1).
W trakcie leczenia dializą otrzewnową, komórki mezote-
lium są narażone na wpływ nieﬁ  zjologicznego, hipertonicz-
nego środowiska związanego z dużym stężeniem glukozy 
oraz niskim pH konwencjonalnych płynów dializacyjnych. 
Zależnie od rodzaju prowadzonego programu dializ otrzew-
nowych w ciągu roku przez jamę otrzewnową przepływa 
2200–7000 l płynu dializacyjnego. Dodatkowym czynni-
kiem uszkadzającym są ciężkie lub nawracające epizody 
dializacyjnego zapalenia otrzewnej (DZO) [5,32].
Komórki mezotelium odgrywają istotną rolę w regulacji 
odpowiedzi zapalnej w jamie otrzewnowej. Uwalniając pro-
zapalne cytokiny i czynniki o działaniu chemotaktycznym 
powodują napływ do otrzewnej leukocytów i ekspresję mo-
lekuł adhezyjnych. Długotrwała ekspozycja otrzewnej na 
płyn dializacyjny skutkuje powstaniem pod mezotelium, 
pozbawionej naczyń warstwy zbitej. Ponadto w błonie 
otrzewnowej dochodzi do tworzenia nowych naczyń, co 
powoduje zwiększenie efektywnej powierzchni otrzewnej 
i wzrost przepuszczalności dla drobnych cząsteczek i wody. 
Następstwem tych zmian jest zwiększone wchłanianie glu-
kozy z płynu dializacyjnego do krwi, obniżenie gradientu 
osmotycznego i spadek ultraﬁ  ltracji [22,31]. Po wielu la-
tach leczenia dializą otrzewnową dochodzi do włóknienia 
otrzewnej. W większości przypadków mamy do czynienia 
z prostym włóknieniem objawiającym się klinicznie wzro-
stem transportu otrzewnowego oraz spadkiem ultraﬁ  ltracji. 
Rzadko włóknienie otrzewnej jest przyczyną otorbiające-
go stwardnienia otrzewnej, w zaawansowanych przypad-
kach charakteryzującego się zaburzeniami drożności prze-
wodu pokarmowego, niedożywieniem; niekiedy będącego 
przyczyną zgonu [19,28,39].
Na włóknienie otrzewnej ma wpływ wiele czynników. 
Wykazano, że otrzewna chorych z zaawansowaną prze-
wlekłą chorobą nerek oraz leczonych hemodializą wyka-
zuje podobne zmiany jak otrzewna chorych dializowanych 
otrzewnowo (cechy stanu zapalnego w otrzewnej, objawy 
angiopatii) [6,8]. Pod wpływem obecnych w płynach dia-
lizacyjnych, zwłaszcza konwencjonalnych produktów de-
gradacji glukozy (glucose degradation produkt – GDP) 
i końcowych produktów glikacji białek (advanced glyca-
tion end-products – AGE) komórki mezotelium zwięk-
szają wytwarzanie transformującego czynnika wzrostu b 
(transforming growth factor – TGF-b) i czynnika wzrostu 
tkanki łącznej (connective tissue growth factor – CTGF). 
Ponadto GDP działają cytotoksycznie na komórki mezo-
telium oraz stymulują je do wytwarzania naczyniowego 
śródbłonkowego czynnika wzrostu (vascular endothelial 
growth factor – VEGF) zwiększającego przepuszczalność 
naczyń i angiogenezę [7,25,40]. Produkty degradacji glu-
kozy poprzez VEGF zmniejszają ekspresję białek odpo-
wiedzialnych za połączenia międzykomórkowe komórek 
mezotelium (zonula occludens protein-1 (ZO-1), occlu-
din, claudin-1) [12,17].
W badaniach in vitro wykazano, że związane z płynami 
dializacyjnymi czynniki, takie jak bufor, glukoza oraz po-
wstające w czasie sterylizacji i przechowywania PDG są 
odpowiedzialne za hamowanie wzrostu komórek mezote-
lium, zmniejszenie ich żywotności, a także uwalnianie IL-6 
i czynnika martwicy nowotworu a (tumor necrosis factor 
– TNF-a). Po ekspozycji na PDG w komórkach mezote-
lium wzrasta synteza TGF-b i VEGF, zmniejsza się zdol-
ność do remezotelizacji, nasila się przemiana nabłonko-
wo-mezenchymalna (epithelial mesenchymal transition 
– EMT) [6,10,19,21,31,41].
Bakteryjne dializacyjne zapalenie otrzewnej (DZO) wiąże 
się z gwałtownym wzrostem liczby komórek w dializacie, 
w tym zwłaszcza neutroﬁ  lów oraz martwych komórek mezo-
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Ryc. 1.  (A) budowa prawidłowej błony otrzewnowej 
wyścielonej pojedynczą warstwą komórek 
mezotelium z wąską warstwą podmezotelialną 
zawierającą nieliczne fi  broblasty i naczynia 
krwionośne; (B) błona otrzewnowa chorego 
leczonego dializą otrzewnową. Zwraca 
uwagę utrata komórek mezotelium, znaczne 
pogrubienie warstwy podmezotelialnej, 
obecność myofibroblastów, fibrocytów 
i zwiększona liczba naczyń krwionośnych 
w podścielisku (wg [1] zmodyfi  kowano)
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       -               -               -               -               -       telialnych. W pierwszym dniu DZO wzrastają istotnie w dia-
lizacie stężenia IL-1, IL-6 i TGF-b, po czym stężenia tych 
czynników ulegają powolnej normalizacji. Mimo objawów 
klinicznej remisji DZO, zwiększone uwalnianie prozapal-
nych cytokin i czynników wzrostowych w dializacie utrzy-
muje się do 6 tygodni [15,18,36]. W bakteryjnym DZO wzra-
sta liczba makrofagów oraz zdolność ich do zwiększonego 
uwalniania prozapalnych cytokin (IL-1, TNF-a). W bada-
niach in vitro makrofagi z dializatu od chorych z DZO ce-
chują się zwiększoną liczbą cząsteczek cDNA dla TGF-b. 
Brak korelacji między poziomem TGF-b a liczbą cząsteczek 
cDNA przypadających na 1 makrofag w dializacie dowodzi, 
że makrofagi nie są jedynym źródłem TGF-b [15].
Komórki mezotelium oprócz wyścielania otrzewnej 
i tworzenia swego rodzaju bariery, odgrywają istotną rolę 
w otrzewnowej homeostazie i obronie przeciwbakteryjnej. 
Nawracające epizody ostrych infekcji bakteryjnych odpo-
wiedzialnych za DZO powodują często utratę komórek me-
zotelium (denudacja błony otrzewnej), a to promuje włók-
nienie i niewydolność otrzewnej jako błony dializacyjnej 
[16]. Głównymi czynnikami odpowiedzialnymi za uszko-
dzenie otrzewnej są zawarte w płynie dializacyjnym glu-
koza i produkty jej degradacji stymulujące komórki mezo-
telium do wytwarzania VEGF, który odgrywa zasadniczą 
rolę w procesie otrzewnowej neoangiogenezy [8].
Naczynia włosowate składają się z komórek śródbłonka 
i perycytów, które zawierają informację genetyczną nie-
zbędną do tworzenia nowych odgałęzień. Neoangiogeneza, 
czyli powstawanie nowych naczyń z już istniejących po-
przez ich rozgałęzianie i wydłużanie jest procesem wie-
loetapowym, który prowadzi do wytworzenia nowej, trój-
wymiarowej struktury zdolnej do dostarczania krwi do 
tkanek [37].
Długotrwała ekspozycja otrzewnej na płyn dializacyjny pro-
wadzi do przemiany nabłonkowo-mezenchymalnej (EMT) 
komórek mezotelium. W następstwie tego zjawiska komór-
ki mezotelialne otrzymują fenotyp komórek ﬁ  broblastopo-
dobnych z ekspresją a-aktyny mięśni gładkich i zdolnością 
do migracji. Jednocześnie ze zmianą morfologii komórki 
mezotelium tracą typowe markery, takie jak ICAM-1 i cy-
tokeratyna. W EMT istotną rolę pełni pobudzający włók-
nienie czynnik wzrostowy – TGF-b1 [41].
W błonie otrzewnej chorych leczonych dializą otrzewnową 
wykrywane są końcowe produkty glikacji białek (advan-
ced glycation end products – AGEs). Początkowo uważano 
wiązanie AGE do jego receptora za działanie prowadzące 
do eliminowania AGE. Okazało się jednak, że połączenie 
AGE z jego receptorem (receptor for AGE – AGER) po-
woduje aktywowanie głównych ścieżek przekazywania sy-
gnału, takich jak czynnik jądrowy kB (nuclear factor kB – 
NF-kB) oraz liczne kaskady sygnałów komórkowych, np. 
kinaza białkowa aktywowana mitogenem [2].
Podstawowym etapem patoﬁ  zjologicznym wydaje się, za-
leżne od produktów degradacji glukozy, tworzenie AGE 
w środowisku mocznicowym, co prowadzi do obserwowa-
nego zwiększenia ekspresji AGER w otrzewnej. (Na ko-
mórkach mezotelialnych wykazano obecność 3 receptorów 
dla AGE – AGE-R-1, AGE-R-2, AGE-R-3). Miejscowe in-
terakcje między AGER, AGE i GDP prowadzą do stanu 
zapalnego, neoangiogenezy i w następstwie do włóknienia 
otrzewnej. W modelu doświadczalnym włóknienia otrzew-
nej wykazano, że neoangiogeneza z towarzyszącym wzro-
stem liczby komórek T CD3+ i zwiększeniem zdolności wią-
zania NF-kB oraz zwiększona ekspresja lektyny i VEGF 
była bardziej nasilona u zwierząt leczonych płynem dializa-
cyjnym o dużym stężeniu GDP. Zastosowanie przeciwciał 
anty-RAGE częściowo zapobiegało wystąpieniu włóknie-
nia w warstwie podmezotelialnej w tkance śródmiąższowej 
błony otrzewnej. Ponadto, RAGE prawdopodobnie bierze 
udział w indukowaniu EMT komórek mezotelialnych, cze-
go dowodzić ma zmniejszenie nasilenia EMT pod wpły-
wem przeciwciał anty-RAGE [6,29,30].
W ostatnich latach zwrócono uwagę na udział otrzewno-
wych adipocytów w rozwoju procesu zapalnego w otrzew-
nej chorych dializowanych otrzewnowo. Tkanka tłuszczowa 
występuje obﬁ  cie w sieci i otrzewnej pokrywającej krez-
kę. Mniejsza jej ilość spotykana jest w otrzewnej ścien-
nej. W otrzewnej ściennej komórki tłuszczowe leżą głę-
boko pod mezotelium i tkanką łączną. W czasie dializy 
cząsteczki płynu dializacyjnego wchodzą w kontakt z ko-
mórkami tłuszczowymi. Także wskutek zniszczenia połą-
czeń między komórkami mezotelialnymi lub „denudacji” 
błony otrzewnej, np. w DZO dochodzi do kontaktu adi-
pocytów z płynem dializacyjnym, co powoduje ich akty-
wację. Tkanka tłuszczowa jest złożonym narządem, któ-
rego czynność wykracza poza magazynowanie materiału 
energetycznego [20,24,42]. Adipocyty mogą wpływać na 
różne ﬁ  zjologiczne procesy poprzez sekrecję wielu adipo-
kin, takich jak leptyna, adiponektyna, rezystyna, TNF-a, 
IL-6, TGF-b i inne czynniki wzrostowe. Ponadto adipo-
cyty wykazują ekspresję receptorów leptyny, insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu (IGF-1), TNF-a, IL-6, TGF-b. 
Wszystkie adipokiny mogą uczestniczyć w rozwoju ogól-
nego procesu zapalnego. U chorych dializowanych otrzew-
nowo ma to istotne znaczenie, ponieważ rozpoczęcie lecze-
nia łączy się często ze wzrostem masy tkanki tłuszczowej 
w związku z wchłanianiem glukozy z płynu dializacyjne-
go. Uwalnianie czynników wzrostowych zależy m.in. od 
umiejscowienia tkanki tłuszczowej. Adipocyty z sieci uwal-
niają 2–3 razy więcej IL-6 niż te umiejscowione w tkan-
ce podskórnej. Masa trzewnej tkanki tłuszczowej koreluje 
z poziomem krążącej IL-6. Adipocyty aktywowane pły-
nem dializacyjnym działają prozapalnie przez uwalnianie 
adipokin i mogą się przyczyniać do dysfunkcji otrzewnej 
jako błony dializacyjnej [42].
Należy podkreślić, że włóknienie otrzewnej, jako przyczy-
na jej niewydolności nie jest procesem rozwijającym się 
z jednakową szybkością i równym natężeniem u wszyst-
kich chorych.
Z naszkicowanego zarysu różnych czynników uczestniczą-
cych w tym procesie, ich wzajemnych oddziaływań i zależ-
ności wynika, że rozpoczynając leczenie dializą otrzewnową 
u konkretnego pacjenta nie jesteśmy w stanie przewidzieć 
końcowego efektu. Dodać należy, że zupełnie pominięte 
zostały uwarunkowania genetyczne, które determinują od-
powiedź na czynniki infekcyjne, a także ekspresję różnych 
elementów uczestniczących w procesie zapalnym.
Przedmiotem wielu programów badawczych dotyczących 
dializy otrzewnowej, a zwłaszcza proﬁ  laktyki niewydol-
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       -               -               -               -               -       ności otrzewnej jest poszukiwanie markerów najlepiej od-
zwierciedlających stan otrzewnej u chorego dializowane-
go tą metodą. Jak dotychczas nie znaleziono wskaźnika, 
który by zapowiadał rozwój zmian w otrzewnej u chorych 
leczonych w programie dializy otrzewnowej.
Jak wspomniano wcześniej angiogeneza może mieć ne-
gatywny wpływ na strukturę i czynność błony otrzewnej. 
Nowotworzenie naczyń oprócz włóknienia otrzewnej jest 
procesem przyczyniającym się do niewydolności błony 
otrzewnej jako błony dializacyjnej.
U ludzi zdrowych czynniki hamujące angiogenezę po-
zostają w stanie równowagi z czynnikami proangiogen-
nymi. Wśród czynników o właściwościach mitogennych, 
pobudzających wzrost naczyń, u chorych dializowanych 
otrzewnowo pewne zainteresowanie wzbudziła angio-
genina. Jest to białko należące do rodziny rybonukleaz 
o m.cz. 14 kDa, którego mRNA obecne jest powszech-
nie w komórkach zdrowych i nowotworowych, co może 
świadczyć o jego istotnej roli. Poziom angiogeniny w su-
rowicy wynosi 250–360 ng/ml [33,38]. Angiogenina łą-
czy się z komórkami śródbłonka poprzez aktynę, a następ-
nie transportowana jest z powierzchni komórki do jądra 
i dalej do jąderka. Kompleks angiogenina-aktyna powo-
duje aktywację kilku kaskad proteaz (m.in. proteazy se-
rynowej plazminy i metaloproteinaz). Umożliwia to de-
gradację błony podstawnej naczynia i przenikanie oraz 
migrację komórek śródbłonka do tkanki okołonaczynio-
wej. Angiogenina pełni funkcję molekuły adhezyjnej dla 
komórek śródbłonka [23].
Terapia antyangiogeninowa może w przyszłości ode-
grać istotną rolę w hamowaniu patologicznej angiogene-
zy. Wykazano, że wiązanie angiogeniny do powierzch-
ni komórek śródbłonka powoduje aktywację fosfolipazy 
C i fosfolipazy A2. Aktywowanie fosfolipazy A2 przez 
angiogeninę powoduje zwiększoną sekrecję prostacyklin 
przez komórki śródbłonka. Antybiotyki aminoglikozy-
dowe interferując z aktywnością fosfolipazy C wykazują 
zdolność do hamowania angiogenezy indukowanej przez 
angiogeninę [11].
Wśród inhibitorów angiogenezy należy wymienić endo-
statynę. Jest to C-końcowa niekolagenowa część domeny 
1 kolagenu XVIII o m.cz. 20 kDa [26].
Endostatyna wykazuje dużą aktywność antyangiogenną 
hamując proliferację i migrację komórek śródbłonka oraz 
tworzenie naczyń. Wpływa hamująco na ekspresję VEGF 
i na przepuszczalność naczyń. Wykazano, że syntetyczny 
peptyd pochodzący z N-końcowej domeny endostatyny cha-
rakteryzuje się aktywnością antyangiogenną [3].
Aktywność endostatyny jest związana z obecnością recepto-
ra na powierzchni komórek śródbłonka, którym jest a5b1-
integryna [33]. Leczenie peptydem endostatyny istotnie 
zmniejsza grubość otrzewnej, a także akumulację kolage-
nu i monocytów/makrofagów w warstwie pod mezotelium. 
Przypuszcza się, że endostatyna wywiera swoje działanie 
poprzez zmniejszenie aktywności VEGF i TGF-b oraz ha-
mowanie EMT komórek mezotelium [9,13,35].
Złożony i wieloczynnikowy mechanizm procesów pro-
wadzących do uszkodzenia otrzewnej i jej niewydolności 
jako błony dializacyjnej powoduje, że nie można określić 
jednego wskaźnika określającego aktualny stan otrzewnej. 
Podobnie oddziaływania terapeutyczne mające na celu za-
pobieganie niekorzystnym zmianom w otrzewnej prowadzą-
cym do jej niewydolności jako błony dializacyjnej muszą 
być wielokierunkowe, uwzględniające różne mechanizmy 
patogenetyczne. Mimo stałego postępu, wyjaśnienie tych 
zagadnień wymaga dalszych badań w modelach doświad-
czalnych, jak i badań klinicznych.
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